
PRESS RELEASE (2017/10/25)  

北海道大学総務企画部広報課 
〒060-0808 札幌市北区北 8 条西 5 丁目 

TEL 011-706-2610  FAX 011-706-2092 

E-mail: kouhou@jimu.hokudai.ac.jp 

URL: http://www.hokudai.ac.jp 

 

抗菌ペプチドを用いた「腸内細菌叢の異常」の改善に 

世界ではじめて成功 

 

研究成果のポイント 

・R-Spondin1＊1と呼ばれる腸の粘膜の細胞を増殖させるタンパク質が，腸内で高い殺菌作用をもつ -

ディフェンシンを分泌するパネト細胞を増殖させ， -ディフェンシンの分泌量を増加させることを

発見。 

・R-Spondin1 や遺伝子組換え -ディフェンシンを投与することで，腸内の細菌の集まり（腸内細菌叢
そう

）

の異常を改善することに成功。 

・腸内細菌叢の異常は，炎症性疾患・アレルギー・がん・肥満などに関連しており，本治療法は，腸

内細菌叢の異常が関連する様々な疾患への新しい治療アプローチとして期待される。 

 

研究成果の概要 

R-Spondin1 と呼ばれる腸の粘膜の細胞を増殖させるタンパク質が，腸内で高い殺菌作用をもつ -

ディフェンシン（抗菌ペプチド）を分泌するパネト細胞を増殖させることを発見しました。R-Spondin1

の投与によって，骨髄移植後の抗菌ペプチド量の低下を改善し，腸内細菌叢の異常を予防することが

できました。腸内細菌叢の異常の予防効果は，抗菌ペプチドである -ディフェンシンの経口投与によ

っても発揮されました。R-Spondin1 や -ディフェンシン投与による腸内細菌叢の異常の治療は，腸内

細菌叢の異常が関連する様々な疾患の新しい治療アプローチとして期待されます。 
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研究成果の概要 

（背景） 

ヒトの腸の中には数兆もの細菌が分布しています。この腸内の細菌の集まりは腸内細菌叢と呼ば

れ，代謝や免疫に重要な役割を担っています。腸は，その表面から抗菌ペプチドという物質を分泌す

ることによって腸管内での病原菌の増殖を抑え，腸内細菌叢を健康に保っています。特に，小腸を病

原菌から守る役割を持つパネト細胞が分泌する -ディフェンシンという抗菌ペプチドは，病原菌に対

して高い殺菌作用がある一方，ヒトの体に有益な働きをする共生菌はほとんど殺菌しません。 

近年，腸内細菌叢の異常，つまり病原菌の異常増殖や有益な共生菌の喪失が，炎症性疾患・アレル

ギー・がん・肥満など，様々な病気に関連することが報告されています。特に骨髄移植などの造血幹

細胞移植後では，抗菌ペプチドが減り腸内細菌叢に強い異常が起こり，また腸内細菌叢に強い異常が

ある場合は移植の成功率が低いことが知られています。腸内細菌叢の異常を予防・治療することは，

様々な疾患の予防や治療につながると考えられ，盛んに研究されています。 

腸内細菌叢の異常を改善するためのこれまでの治療戦略は，プロバイオティクス＊2や糞便移植＊3と

いった“有益な菌を投与することによる治療”であり，腸管の環境が変化して抗菌ペプチドがなくな

ってしまうような病気では，投与した有益な菌が増殖して効果を出すことは難しい可能性がありま

す。また病原菌を殺菌するための抗生物質は，病原菌と共生菌を区別せずに殺菌してしまうため，腸

内細菌叢の異常が悪化してしまう可能性もあります。 

今回の研究では， -ディフェンシンが病原菌と共生菌を区別して病原菌のみを殺菌できる特徴に着

目して， -ディフェンシンの産生を促進する，もしくは -ディフェンシンを直接投与することによる，

全く新しい治療法を開発しました。 

 

（研究手法） 

健康なマウスに R-Spondin1 を投与し，小腸のパネト細胞数と，糞便中の -ディフェンシンの濃度

を測定しました。同様に，骨髄移植をしたマウスを用いて，R-Spondin1 の投与が移植後のパネト細胞

の減少や -ディフェンシンの枯渇を予防できるか検討しました。さらに，R-Spondin1 や遺伝子組換

え -ディフェンシンの投与によって腸内細菌叢の異常が予防できるか，遺伝子レベルでの腸内細菌叢

の網羅的解析により評価しました。 

 

（研究成果） 

健康なマウスに R-Spondin1 を投与すると，腸の組織幹細胞からのパネト細胞の分化が促進され，

パネト細胞数が増加し， -ディフェンシン濃度も上昇しました（図 A， B）。この際，健康なマウスの

腸内細菌叢は大きくは変化せず， -ディフェンシンは共生菌をほとんど殺菌しないことが確認されま

した。マウスの骨髄移植後には，パネト細胞が減少して -ディフェンシンも枯渇することが知られて

いますが，R-Spondin1 を移植時に投与することによって，こうした変化を軽減できました。さらに重

要なことに，R-Spondin1 によるパネト細胞や抗菌ペプチドの生成の保護によって，移植後に生じる腸

内細菌叢の異常が明らかに改善し，移植後の有害な免疫反応である移植片対宿主病 (GVHD)が改善し

て，移植後の生存期間が延長しました。 

こうした結果は，R-Spondin1 がパネト細胞を増殖させることを世界で初めて証明しました。さらに

パネト細胞増殖による抗菌ペプチド生成の促進作用が，腸内細菌叢の異常やそれによって悪化する病

気に対する治療法として有用であることを示しています。抗菌ペプチドは，ヒトの体に元来備わって



いる抗菌物質であり，有害な副作用を発揮しないことが予測されます。 

次に，抗菌ペプチドである -ディフェンシンを精製して，移植後のマウスに経口投与することによ

って，移植後の腸内細菌叢の異常が改善するか検討しました。移植後 3日目から 7日目という短期間

の -ディフェンシン投与は，腸内細菌叢の異常や移植後の有害な免疫反応を改善させることが判明し

ました。以上の結果から，移植後のパネト細胞増殖因子や抗菌ペプチドの投与は，有害な病原菌だけ

を殺菌し有益な共生菌を保護することによって，腸内細菌叢の異常を改善し，それによって生じる

GVHD のような有害な免疫反応を抑制して，移植を成功に導くことが示されました。 

 

（今後への期待） 

本研究は，ヒトと腸内細菌叢の相互作用を示しました。正常な腸内細菌叢はヒトの健康とバランス

のとれた免疫の維持に重要です。これまでも，腸内細菌叢の変化が様々な疾患の病因として複数報告

されています。本研究で開発した，抗菌ペプチドの増加や補充を利用した治療法は，副作用が少ない

ことが予想されるまったく新しく生理的な治療法であり，造血幹細胞移植以外にも，糖尿病，膠
こう

原
げん

病，

アレルギー，がん等の幅広い病気へも応用が期待されます。  

 

お問い合わせ先 

 

【参考図】 

 

図：R-Spondin1 によって増加したパネト細胞（A）と糞便中の -ディフェンシン濃度（B）。Control とは，

R-Spondin1 を投与していない状況を表す。 

 

【用語解説】 

＊1 R-Spondin1 … 腸の粘膜の細胞を増殖させることが報告されているタンパク質。 

＊2 プロバイオティクス … 体によい影響を与える微生物（善玉菌）を含む製品・食品のこと。 

＊3 糞便移植 … 健康な人の便を内視鏡で腸内に注入し，健康な腸内細菌叢を移植する治療法。 
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